Le neoplasie duodenali in sede extra-ampollare
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Extra-ampullary duodenal tumours

The authors report on twelve cases of non-ampullary duodenal neoplasm and remark the rarity of this pathology. According
to the literature, the traditional endoscopy is the mainstay diagnostic test, because of aspecific digestive symptoms, but the
authors stress the importance of the “longue” endoscopy or endoscopy integrated with duodenography in non-responders
patients who had non-diagnostic traditional endoscopy for neoplasm. Duodenocefalopancresectomy and segmentary duo-

denal resection are proposed by tumor site.

Better results for prognosis can be obtained only with an early diagnosis and radical surgical therapy, because of che-

motherapy and radiotherapy dont improve survival.
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Introduzione

Nel 1746, Hamburger ! descrisse per la prima volta un
tumore maligno a localizzazione duodenale >3, seguito
da Morgagni nel 1767 4. Il numero totale di casi descrit-
ti fino all’'anno 2000 non sembra superare il migliaio >3,
nonostante il sempre pilt comune impiego delle indagi-
ni endoscopiche, radiologiche ed ecografiche °.

La raritd dei tumori maligni del duodeno in sede extra-
ampollare 29 rispecchia la bassa incidenza di neoplasie
nell'intero intestino tenue, dato che risulta ancora piu
evidente dal confronto con il colon-retto.

Le problematiche tuttora aperte e meritevoli di approfon-
dimento riguardano soprattutto la possibilitd di una dia-
gnosi precoce, data la scarsa e aspecifica sintomatologia
e la difficoled di ispezione del duodeno distale, nonché
il tipo di trattamento chirurgico ottimale, nelle poche
forme realmente suscettibili di intervento radicale.

Pazienti e metodi

Presso la Unitd Operativa “G. Marinaccio” e presso il
Servizio di Endoscopia Digestiva della stessa, dal 1988
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al 2004, sono stati ricoverati e/o sottoposti ad esofago-
gastro-duodenoscopia, 29 pazienti portatori di una neo-
plasia dellintestino tenue, benigna o maligna, epiteliale
o mesenchimale, linfatica o non, primitiva o secondaria.
Dodici pazienti erano portatori di una neoplasia mali-
gna duodenale. Lincidenza ¢ stata maggiore nel sesso
maschile con un rapporto di 7:5 e con etd media di 70
anni. Tranne due pazienti dimessesi volontariamente, tut-
ti gli altri sono stati successivamente sottoposti ad inter-
vento chirurgico, tre dei quali nei rispettivi reparti di
provenienza. Nettamente predominanti sono state le neo-
plasie primitive; solo in un caso esordito con emateme-
si e melena gravissime, operato d’urgenza, ¢ stata fatta
diagnosi di metastasi duodenali da carcinoma polmona-
re ¢ il paziente ¢ stato sottoposto alla sola duodenoto-
mia esplorativa. Tutti gli undici pazienti con neoplasia
primitiva, hanno riferito in anamnesi un lungo periodo
di tempo in cui la sintomatologia ¢ stata alquanto scar-
sa e aspecifica: dolenzia addominale, dispepsia, nausea
con saltuari episodi di vomito, tendenza alla stipsi. Cio
che ha portato il paziente al ricovero in urgenza o
comunque al sottoporsi ad una EGDS ¢ stato I'improv-
viso aggravarsi o modificarsi della sintomatologia preesi-
stente e/o la comparsa ex-novo di ittero o emorragia
digestiva. Infatti, in tre pazienti si ¢ avuto un primo epi-
sodio di melena ed in altri due pazienti la comparsa di
melena si & associata ai sintomi di un’occlusione intesti-
nale alta, trattandosi nel primo caso di neoplasie ampia-
mente ulcerate, nel secondo di neoplasie stenosanti e
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ulcerate in superficie.

Negli altri sei pazienti, la neoplasia, fortemente steno-
sante si ¢ primitivamente manifestata con un quadro di
occlusione intestinale alta: dolore addominale ingrave-
scente, vomito biliare incoercibile, progressiva chiusura
dell’alvo, ittero ostruttivo.

Considerato, pertanto, il dato anamnestico e la sinto-
matologia attuale, tutti questi pazienti sono stati sotto-
posti ad EGDS, esame di prima scelta per minore inva-
sivita e rapiditd di esecuzione, nonché per la possibilita
di diagnosi istologica su prelievo bioptico.

La diagnosi di neoplasia duodenale ¢ stata fatta in 10
pazienti e laspetto endoscopico ha giustificato in pieno
la gravita della sintomatologia. Solo in alcuni pazienti
liter diagnostico ¢ stato completato con lesecuzione di
un esame radiologico dell’esofago-stomaco-duodeno con
pasto baritato e/o di una tomografia assiale computeriz-
zata; se 'esame radiologico ha permesso la diagnosi di
una neoplasia, anch’essa stenosante, dell’angolo duodeno-
digiunale, non individuata con 'EGDS standard, la TAC,
ha solo confermato la diagnosi endoscopica e radiologi-
ca, oltre a definire lo staging preoperatorio, rivelandosi
cosi, indagine di II scelta nelle neoplasie duodenali.
Nell'insieme, endoscopia e radiologia, hanno permesso la
diagnosi nella totalita dei casi e otto pazienti con nco-
plasia primitiva sono stati sottoposti ad intervento chi-
rurgico d’elezione. Sostanzialmente interessati con pari
incidenza il bulbo ed il II duodeno; solo in una pazien-
te la neoplasia ¢ insorta nella IV porzione duodenale;
per tutti la diagnosi istologica ¢ stata di adenocarcinoma.
In quattro pazienti, lintervento chirurgico ha avuto
intento di radicalitd; sono state, infatti, eseguite tre DCP
e una resezione dell'angolo duodeno-digiunale. Limpos-
sibilita a compiere una chirurgia radicale ha portato ad
eseguire in cinque pazienti un intervento palliativo di
gastroenteroanastomosi (GEA), atto a risolvere la com-
plicanza occlusiva. In uno di essi si ¢ avuta, a distanza
di poco tempo, la comparsa di ittero, per cui il pazien-
te ¢ stato sottoposto a colecistodigiunostomia.

Il decorso postoperatorio ¢ stato privo di complicanze,
tranne in un paziente sottoposto a GEA, che ha pre-
sentato melena, per sanguinamento dalla anastomosi,
arrestatosi spontaneamente. Tutti i pazienti sono stati
dimessi in buone condizioni generali.

La sopravvivenza nei pazienti sottoposti ad intervento
palliativo ¢ stata estremamente breve, non superando i
5 mesi. La paziente sottoposta a resezione dell'angolo
duodeno-digiunale ¢ deceduta a 2 anni dall'intervento,
per carcinosi peritoneale.

Discussione
Il carcinoma del duodeno in sede extra-ampollare rap-
presenta, nelle varie casistiche, meno dello 0,5% di tut-

ti i tumori maligni gastroenterici 37319, Nonostante I'esi-
gua lunghezza, il duodeno ¢ perd il tratto di intestino
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tenue pilt frequentemente sede di neoplasia con percen-
tuali che vanno dal 30 al 50% 310 rispetto al digiuno
(23%) e ileo (16%) °.

Jefferson nel 1916 gia osservava come il duodeno fosse
“inch by inch, the tract of the small intestine with the
highest incidence of cancer” °.

C’¢ comune accordo sui motivi — rapiditd di transito,
sterilitd del contenuto e quindi minore formazione di
sostanze cancerogene, altissima concentrazione del siste-
ma enzimatico della benzopirene idrossilasi microsomia-
le con capacita neutralizzante sui cancerogeni, produzio-
ne di immunoglobuline, rapido turn over della mucosa,
alcalinitd endoluminale — che rendono l'intero intestino
tenue pilt resistente all'insorgenza di carcinoma >!!'. Non
¢ invece ancora spiegato il motivo della maggiore inci-
denza nel duodeno, da attribuire secondo alcuni autori
alle sostanze a possibile azione cancerogena contenute nei
succhi biliare e pancreatico, dato questo avvalorato dal-
la prevalenza del tumore in sede peri e infra ampolla-
re ¥¢, ma negato da alcuni modelli sperimentali in cui
la diversione della bile non modifica la distribuzione fra
duodeno, digiuno e ileo .

Dai dati della Letteratura emerge un pari interessamen-
to nei due sessi e un picco di incidenza intorno ai 60
anni 35, Nella maggioranza dei casi si tratta di adeno-
carcinomi >°, ma sono descritti anche sarcomi e tumori
ad origine dalle cellule cromaffini °. Cheung et al. '* han-
no descritto un caso di adenoma tubulo-villoso che in
corso di trasformazione neoplastica ha presentato sia
caratteristiche di neoplasia endocrina, che di carcinoma
scarsamente differenziato, come ad avvalorare la possibi-
le esistenza di una primitiva cellula staminale indiffe-
renziata capace di differenziarsi in pit direzioni.
Ladenocarcinoma puo insorgere ex novo dall’epitelio del
Lieberkuhn della mucosa >¢ 0 meno frequentemente pud
insorgere su lesioni benigne preesistenti °. Akino et al. 12
descrivono un raro caso di carcinoma duodenale origi-
natosi dalle ghiandole del Brunner, la cui origine ¢ sta-
ta studiata con la ricerca immunoistochimica della mu-
cina.

Vengono riportate due principali forme macroscopiche:
una infiltrante, con possibile conseguente stenosi, pitt fre-
quente nelle localizzazioni sottoampollari ed una vege-
tante ed ulcerata nelle forme sovra e peri ampollari 232,
Nella Letteratura, ¢ presente una sola descrizione di ade-
nocarcinoma con le caratteristiche macroscopiche di un
tumore sottomucoso 3.

Nel 1894, Pic ' ha proposto una prima classificazione
topografica di queste neoplasie riconoscendo come sedi
quella sovra, infra e periampollare, la prima delle quali
in assoluto la meno coinvolta >°, mentre la periampol-
lare ¢ la pit rappresentata; dati questi forse sovrastima-
ti vista l'erronea inclusione nelle forme periamopollari
delle neoplasie aventi origine dalla papilla o dalla testa
del pancreas °.

Ancora pill precisa, soprattutto per i risvolti prognostici
che questa pud avere, la classificazione che distingue le



Le neoplasie duodenali in sede extra-ampollare

neoplasie a seconda del tratto duodenale (D1, D2, D3,
D4, angolo di Treitz) coinvolto, avendo questi origine
embriologica diversa 2°.

La vaga e aspecifica sintomatologia iniziale — dispepsia,
anoressia, dolore intermittente, singhiozzo, vomito 23 —
indirizza verso le pii comuni patologie benigne 7 e per-
tanto rende solitamente tardiva la diagnosi di carcinoma
duodenale, soprattutto nelle forme pit distali, con ovvie
ripercussioni sulle condizioni generali del paziente e sul-
la possibilita di intervento chirurgico radicale 2. I segni
pit specifici sono propri delle fasi avanzate e sono il
dolore costante e I'anemia cronica /8. Raramente, nelle
forme molto avanzate, la stenosi pud comportare quadri
di occlusione intestinale alta 3, cosi come, in questa fase
possono essere presenti littero e il reperto di una mas-
sa palpabile °. Singolare risulta il caso descritto da
Okamoto et al. ® di un carcinoma “early”, peduncolato
del duodeno sovrampollare, che per compressione sulla
papilla si ¢ manifestato con un quadro clinico, emato-
chimico e radiologico di pancreatite acuta.

Linsieme dei sintomi descritti suggerisce I'esofagogastro-
duodenoscopia come indagine di prima scelta, ancorché
gravata da grossi limiti nello studio del duodeno pil
distale *%. Ancora poco diffusa, I'enteroscopia, ovvero
I'uso di uno strumento a fibre ottiche abbastanza lungo
da raggiungere I'angolo di Treitz, che sarebbe dirimente
nel 100% dei casi, pur presentando, proprio in questi
pazienti, difficoltd di esecuzione *>7. In caso di EGDS
negativa o di diagnosi relativa a patologia benigna, qua-
lora il quadro clinico non sia completamente chiarito o
la sintomatologia persista nonostante la terapia, andreb-
be comunque eseguito 'esame radiologico con pasto bari-
tato del tubo digerente, con particolare attenzione alle
ultime porzioni duodenali e all’angolo di Treitz 7. Se
integrati, endoscopia ed esame radiologico permettono la
diagnosi nell’80% dei casi di carcinoma duodenale ©
d’altro canto I'esame radiologico potrebbe far individua-
re eventuali ulteriori neoplasie misconosciute vista la pos-
sibilita di forme sincrone e metacrone nel rimanente pic-
colo intestino 2.

Lecografia © e la Tac, di scarso ausilio nella diagnosi
della malattia primitiva, diventano fondamentali nella
ricerca di metastasi a distanza e per la stadiazione; in
questottica potrebbe diventare indagine di I scelta I'eco-
endoscopia 2% che raggiunge un’accuratezza prossima al
100% per quanto riguarda 'invasione parietale e del 66%
per quanto riguarda il comvolglmento linfonodale 38
Langiografia, solitamente eseguita in previsione di un
intervento radicale, permette di discriminare forme poco
vascolarizzate come I’adenocarcinoma, da forme a ricca
componente vascolare come i tumori mesenchimali e i
carcinoidi 3

Nelle neoplasie perivateriane o comunque nei casi con
ittero I'esecuzione di una ERCP e/o di una PTC per-
mette di evidenziare un eventuale coinvolgimento della
via biliare principale >°.

La frequente insorgenza di un cancro su polipo o su

lesioni polipoidi, anche in associazione a svariate sin-
dromi, ereditarie o meno, nonché la possibile comparsa
in corso di malattia celiaca dell’adulto o in corso di mor-
bo di Crohn, giustificano un attento follow up radiolo-
gico ed endoscopico in questi pazienti, al punto che,
qualora si intervenga chirurgicamente per altra causa,
diventa d’obbligo I'esplorazione endoscopica intraopera-
toria del duodeno, nonostante la negativita delle indagi-
ni preoperatorie 7.

La duodenocefalopancreasectomia (DCP) ovvero la rese-
zione duodenale segmentaria con intento radicale, ¢ sem-
pre da preferire, quando possibile, rimandando all'inter-
vento palliativo di derivazione digestiva e/o biliare i
pazienti che giungono in condizioni generali e locali di
inoperabilita.

Fino agli anni ’70, la DCP ¢ stato il solo intervento
proposto, indipendentemente dalla sede del cancro, per
la possibilita di linfoadenectomia allargata che esso per-
mette. Successivamente alcuni autori hanno proposto
interventi di resezione segmentati nelle neoplasie sot-
toampollari e interventi di resezione gastrica estesa al bul-
bo duodenale nelle forme bulbari, evitando cosi un inter-
vento, la DCP, gravato da una maggiore morbilita . I
dati hanno poi evidenziato come la sopravvivenza nei
due gruppi di pazienti sia sovrapponibile, per cui I'esten-
sione della linfoadenectomia ha perso 'importanza di un
tempo per la prognosi. D’altro canto, la scelta dovreb-
be essere piti condizionata dalla compromissione degli
organi contigui, pitl frequente nelle forme del I e II duo-
deno e in gran parte dovuta al ritardo con cui si arriva
alla diagnosi.

Pertanto, nei tumori resecabili, il tipo di intervento, DCP
vs resezione, dovrebbe essere indicato pitt dalla sede e
dalla stadiazione del tumore >° che dalla necessita di una
estesa linfoadenectomia. Allo stato attuale la maggior par-
te degli autori concorda nell'indicare la DCP nelle neo-
plasie del I e II duodeno e gli interventi di resezione
nelle forme che interessano il III e IV duodeno, ivi com-
preso I'angolo di Treitz. Sempre la DCP se vi ¢ asso-
ciazione con la poliposi multipla familiare, la sindrome
di Peutz Jeghers ed il morbo celiaco °. Nelle resezioni
della IV porzione duodenale e dell’angolo duodeno-digiu-
nale, rimane oggi controversa la sede dell’anastomosi duo-
deno-digiunale, per alcuni da posizionare a destra
dell’asse vascolare mesenterico, cid garantirebbe una mag-
giore radicalitd oncologia 7 e una migliore vascolarizza-
zione del moncone duodenale 2, secondo altri da posi-
zionare a sinistra, evitando cosi possibili lesioni dell’area
papillare nelle manovre di trazione 7, sempre salvaguar-
dando la radicalita oncologica.

Nelle forme “early”, ¢ da considerare la possibilica di
escissione della neoplasia, per via endoscopica ®!82! con
risultati a distanza sovrapponibili alla chirurgia senza
sequele in termini di morbilitd e mortalitd © e con un
buon margine di sicurezza, se I'escissione viene precedu-
ta da una ecoendoscopia .

Dimensioni, grading, infiltrazione degli organi vicini
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sembrano avere maggiore importanza nella prognosi 368
mentre per alcuni autori non sembra essere particolar-
mente significativo lo stato di compromissione linfono-
dale e gli stessi propongono una linfoadenectomia meno
aggressiva

Fig. 1: Neoplasia bulbare stenosante: endoscopia.

La percentuale di sopravvivenza a 5 anni per i tumori
del T e II duodeno ¢ compresa tra il 17 e il 25% a
fronte di percentuali che in alcune casistiche toccano il
75% nelle neoplasie del III e IV duodeno *7 e questi
dati solo in parte possono essere spiegati da una mino-
re tendenza a dare metastasi linfonodali da parte dei
tumori pilt distali. Sembrano avere pili importanza le
diversita embriologiche nello sviluppo del duodeno pros-
simale rispetto alla III e IV porzione (foregut vs mid-
gut), avendo le neoplasie del I e II duodeno una mag-
giore tendenza all'invasione delle strutture vicine, pan-
creas e via biliare, di comune origine embriologica 37.

Altri autori 2 ritengono che la diversa aggressivita sia 2atients. Hepatogastroenterology,

dovuta ad un diverso comportamento biologico che ren-
de i tumori del duodeno distale pitt simili ai tumori del
digiuno e dell'ileo, considerati comunemente a malignita
ridotta. Pertanto in questi casi resezioni segmentarie con
margine di clearing maggiore di 2cm garantirebbero la
radicalita dell’intervento e una prognosi a distanza rela-
tivamente buona. D’altro canto ¢ importante sottolinea-
re che anche il tipo di intervento influisce sulla soprav-
vivenza globale, dal momento che la DCP ¢ gravata da
maggiori complicanze intra e post operatorie /, in pazien-
ti che spesso presentano gia al momento della diagnosi
condizioni generali scadenti °.

Allo stato attuale, non ci sono ancora dati significativi
riguardo Defficacia della chemioterapia adiuvante con aci-
do folinico e 5 fluorouracile 7 nonché della radioterapia
con chemiosensibilizzazione con 5FU 3, per cui la chi-
rurgia radicale deve comunque rappresentare I'obiettivo
da perseguire a fronte di una diagnosi quanto pil pre-
coce.
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Riassunto

Gli autori riportano 12 casi di tumori maligni del duo-
deno in sede extra-ampollare e sottolineano la rarita di
questa patologia. In accordo con i dati della Letteratura,
Iendoscopia tradizionale ¢ risultata essere la principale
indagine diagnostica, visti i sintomi digestivi, aspecifici,
che i pazienti presentano; pur tuttavia, gli autori met-
tono in evidenza l'importanza dell’endoscopia “longue”
e dell’endoscopia integrata dall'esame radiologico del
duodeno nei pazienti che non hanno avuto benefici dal-
la terapia e con esofagogastroduodenoscopia negativa per
neoplasia. La duodenocefalopancreasectomia e la resezio-
ne duodenale segmentati sono gli interventi proposti in
base alla localizzazione del tumore. I migliori risultati per
la prognosi si possono ottenere solo con la diagnosi pre-
coce e con lintervento chirurgico radicale, vista la inef-
ficacia in termini di sopravvivenza della chemio e radio-
terapia.
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